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Prisotnost halogenskih vezi v kokristalih in soleh diatrizoične kisline  
Povzetek: Z vrsto različnih reakcij sem preverjala vpliv topila in razmerja reaktantov na 
reakcije diatrizoične kisline z ostalimi reagenti. Z rentgensko praškovno analizo in 
rentgensko strukturno analizo sem preverjala nastanek kokristalov oziroma soli ter 
prisotnost halogenskih vezi v trdninah. Kokristal je enotna kristalinična snov, katere 
kristalno rešetko sestavljajo nevtralne komponente in so pri sobnih pogojih v trdnem 
agregatnem stanju. Uporabni so na različnih področjih, predvsem v farmaciji, saj so 
lahko kemijsko bolj stabilni, imajo nižjo temperaturo tališča, se hitreje raztapljajo in 
imajo višjo topnost. Diatrizoična kislina se uporablja kot kontrastno sredstvo, ki se 
uporablja pri rentgenskih slikanjih za vizualizacijo notranjih organov in ožilja.  
Ključne besede: halogenska vez, kokristali, diatrizoična kislina, rentgenska praškovna 
difrakcija  
 
 
Presence of halogenic bonds in cocrystals and salts of diatrizoic acid  
Abstract: The influence of solvents and ratio of reactants in many different reactions of 
diatrizoic acid with other reactants has been tested. The appearance of cocrystals and 
presence of halogen bonds in co-crystals was analysed by powder X-ray diffraction and 
single crystal structural X-ray diffraction. Cocrystals are solids that are crystalline single 
phase materials, they form a unique crystalline structure with unique properties, such as 
higher chemical stability, lower melting point, fast dissolving and higher solubility. 
Cocrystals can be used in many different fields and are also commonly used in 
pharmacy as they have unique properties. Diatrizoic acid is also used as a contrast 
medium in x-ray scan for visualization of inner organs and vessels.  
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Slika 1: Tip I in II halogenske vezi Cl···Cl 
1 Uvod  
1.1 Halogenska vez 
1.1.1 Tipi halogenskih vezi 
Halogenska vez je privlačna interakcija, pri kateri elektrofilni halogenski atom privlači 
negativno polarizirano snov. Kratke halogenske vezi so v kemiji znane že 50 let. 
Najdemo jih v dveh različicah: tipu I, ki je simetričen in tipu II, ki je pod kotom. Med te 
interakcije spadajo halogen···halogen interakcije (X···X) in halogen···heteroatom 
interakcije (X···B). Mnogo X···X in večina X···B interakcij se lahko klasificira kot 
halogenske vezi. Definicija halogenske vezi po IUPAC pravi, da se halogenska vez (R–
X···Y–Z) pojavi, kadar obstaja dokaz o neto privlačnih interakcijah med elektrofilnim 
delom na halogenskem atomu X, ki pripada molekuli ali molekulskemu fragmentu R–X 
in med nukleofilnim delom molekule ali molekulskega fragmenta Y–Z.1, 2 
 
 
 
 
 
 
1.1.2 σ-luknja  
Halogenski atomi spadajo med bolj elektronegativne elemente in so elektronsko bogati, 
kadar so kovalentno vezani in lahko zato reagirajo z Lewisovimi bazami. Prost, 
nevtralen atom ima navadno sferično simetrično razporejen elektrostatski potencial po 
celotni površini. Šele, ko je atom vezan, se elektronski naboj prerazporedi in polarizira v 
smeri vezi. To pa povzroči, da imajo deli atoma preko ekvatorialne meje oziroma ob 
koncu vezi večjo in na drugi strani manjšo (ali obratno) elektronsko gostoto. Na sliki 2 
je prikazano, da kadar je X = F (fluor), ima vsa halogenska površina negativni potencial, 
kar je pričakovano za zelo elektronegativen atom. Če pa enega od fluorovih atomov 
zamenjamo z drugim halogenom, se pojavi območje s pozitivnim potencialom 
 2 
 
(obarvano rdeče na Sliki 2), ki se povečuje z velikostjo halogenskega atoma, kot je na 
sliki prikazano za molekuli CF3Br in CF3I. Ta regija pozitivnega potenciala na 
nasprotnem koncu vezi C–X se imenuje σ-luknja in je obdana s pasom  negativnega 
potenciala. Radij halogenskega atoma se zoža vzdolž raztezanja C–X vezi, ta pojav 
imenujemo polarno sploščenje.3 
 
 
1.1.3 Primerjava halogenske in vodikove vezi 
Halogensko vez lahko primerjamo z vodikovo vezjo, saj sta obe močni vezi med 
halogenom oziroma vodikom in elektrondonorjem. Se pa tudi med seboj razlikujeta v 
moči in velikosti samega vodikovega oziroma halogenskega atoma. 
 
H s Slike 3 je vodik, ki sodeluje pri vodikovi vezi in X halogen, ki sodeluje pri 
halogenski vezi. Pri obeh vezeh je podobnost ta, da med elektrondonorjem (D) in 
elektronakceptorjem (A) obstaja interakcija. Razlikuje pa se v tem, da pri vodikovi vezi 
vlogo elektronakceptorja igra vodikov atom in ta tvori nekovalentno interakcijo s 
sprejemom večje elektronske gostote z elektrondonorske strani. Pri halogenski vezi pa 
je kot elektronakceptor halogenski atom. Sočasno pa se normalna kovalentna vez med D 
in H oziroma X ošibi in se zato elektronska gostota na H ali X zmanjša. V obeh 
Slika 2: Molekularni elektrostatski potencial porazdeljen po površini molekul, 
izražen v atomski enoti energije Hartree3 
Slika 3: Primerjava vodikove (zgoraj) in halogenske vezi (spodaj) 
Vodikova vez 
D – H - - - A 
Halogenska vez 
D – X - - - A 
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primerih je A ion ali atom, ki je lahko del skupine ali molekule, ki donira elektrone 
elektronsko revnem delu kristala D–X oziroma D–H. Halogenske vezi so specifične in 
močne. Njihova moč je lahko vse med 5 do 180 kJ/mol. Halogenska vez navadno 
tekmuje z vodikovo, saj je vodikova malo šibkejša po moči kot halogenska. Moč 
vodikove vezi pa je razpeta med 1 do 161,5 kJ/mol. Razlog za močno vez je tudi kratka 
razdalja vezi med elektrondonorjem in elektronakceptorjem, ki je krajša kot bi bila 
vsota van der Waals radijev, kar velja za obe vezi. Prav tako pa na razlike v moči vpliva 
velikost halogenskih atomov, saj so bistveno večji od vodika.4, 5 
1.2 Kokristali 
1.2.1 Zgodovina  
Zdravilne učinkovine lahko najdemo v trdnem stanju v  različnih oblikah, kot so soli, 
polimorfi, psevdopolimorfi in amorfnih snovi. Te se med seboj razlikujejo po 
farmakoloških in fizikalno-kemijskih lastnostih. S tvorbo soli, polimorfov, 
psevdopolimorfov ali amorfne snovi se lahko spreminjajo nekatere lastnosti zdravilnih 
učinkovin. Zadnjih nekaj let so se kokristali začeli uveljavljati kot nova oblika izdelave 
farmacevtskih produktov in tako se lahko spremenijo lastnosti produkta oziroma 
farmacevtskega kokristala saj pridobimo nove kristalne strukture s primernejšo 
topnostjo, hitrostjo raztapljanja, temperaturo tališča, higroskopnostjo, kemijsko 
stabilnostjo itd.6 
 
1.2.2 Opis kokristalov  
Izraz kokristal se je prvič pojavil v znanstveni literaturi leta 1968 za opis 
večkomponentnega kristala, sestavljenega iz pirimidina in purina. O kokristalu lahko na 
splošno povemo, da je enotna kristalinična snov, katere kristalno rešetko sestavljajo 
nevtralne komponente, ki so pri sobnih pogojih v trdnem agregatnem stanju. Zanimanje 
za kokristale se je, kljub temu da so že kar dolgo znani, povečalo šele konec 
osemdesetih let 20. stoletja. Odkrili so možnost uporabe kokristalov v supramolekulski 
kemiji, za organske sinteze brez uporabe topil oziroma sintez v trdnem agregatnem 
stanju, v tehnologiji  nelinearne optike in za razvijanje fotografskih filmov. Prav tako so 
ugotovili, da jih je možno uporabljati v farmacevtski industriji zaradi številnih možnosti 
pri razvoju zdravil.6 
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Slika 4: Klasifikacija večkomponentnih kristalov6 
Kokristali so torej večkomponentni kristali, ki so zasnovani preko več vrst 
nekovalentnih interakcij, kot naprimer vodikove in halogenske vezi, van der Waalsove 
sile ter elektrostatske, π–π in hidrofobne interakcije.7 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.2.3 Kokristali zdravilnih učinkovin 
Farmacevtski kokristal nastane iz zdravilne učinkovine in tvorilca kokristala, ki je lahko 
splošno uporabljena spojina kot pomožna snov. Kokristale lahko iz ene v drugo obliko 
pretvarjamo s pomočjo metod očiščenja, izolacije in kristalizacije in tako vplivamo na 
njene fizikalne in kemijske lastnosti. Glavna prednost kokristalizacije je v tem, da z njo 
pripravimo nove in stabilnejše snovi in s tem izboljšamo lastnosti zdravilnih učinkovin. 
V nasprotju s polimorfi, ki imajo enako kemijsko strukturo, so kokristali spremenjene 
kemijske enote, ki nastanejo z interakcijo dveh ali večih različnih molekul. Strukturno 
so najbližje solvatom, saj so oboji heteromolekularne spojine, razlikujejo pa se v 
agregatnem stanju komponent. Pri kokristalih sta zdravilna učinkovina in tvorilec 
kristala pri sobnih pogojih v trdnem agregatnem stanju, pri solvatih pa je ena od teh 
dveh komponent v tekočem stanju. S sintezo kokristalov lahko dosežemo večje razlike v 
fizikalno-kemijskih lastnostih zdravilne učinkovine. Farmacevtski kokristal vsebuje 
torej kot tarčno molekulo zdravilno učinkovino in tvorilec kristala, ki je lahko neaktivna 
snov, lahko pa je tudi druga zdravilna učinkovina. Za tvorbo kristala so primerni tvorilci 
kristala, ki se uporabljajo kot pomožne snovi v farmacevtski in prehrambeni industriji in 
veljajo kot splošno varne substance.6 
Največji potencial kokristalov v farmacevtski industriji so možnosti za izboljšanje 
lastnosti zdravilnih učinkovin brez kemijskega spreminjanja molekule. Spremenjene 
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lastnosti pa lahko razložimo kot posledico spremenjene lege molekule v kristalni rešetki 
in medmolekulskih povezav, odvisne pa so tudi od  lastnosti tvorilca kokristala. Te 
lastnosti so temperatura tališča (s tvorbo kokristala znižamo temperaturo tališča in se s 
tem izognemo težavi termične nestabilnosti pri procesih, ki potekajo pri višjih 
temperaturah v talini), hitrost raztapljanja in topnost (običajno se težko topna zdraviln a 
učinkovina v kokristalu lahko obnaša kot čista amorfna oblika zdravilne učinkovine in s 
tem lahko doseže tudi do dvajsetkrat višjo topnost v primerjavi s čisto kristalinično 
snovjo, kjub temu, da ima ta manjše delce), higroskopnost (zaradi vezave molekul 
kokristala v enotno kristalno rešetko na način, ki temelji na komplementarnosti 
funkcionalnih skupin in vodikovih vezi, se inhibira vgradnja molekul topila, vendar pa 
zmanjšana higroskopnost s čisto učinkovino ni pravilo), kemijska stabilnost (v 
določenih primerih se izkaže, da se kemijska stabilnost zdravilne učinkovine izboljša, če 
je nastanek razpadnega produkta pogojen z določeno konformacijo molekule v trdnem 
agregatnem stanju), mehanske lastnosti (na obliko kristalov  in velikost delcev vpliva v 
veliki meri tudi postopek kristalizacije, sta pa oblika in velikost delcev pomembni 
lastnosti, ki lahko vplivata na proces in razvoj  izdelave zdravil) ter farmakološke 
lastnosti (ker imajo načeloma kokristali večjo hitrost raztapljanja, se spremeni tudi 
biološka uporabnost oziroma biološka dostopnost, saj dosežemo višjo topnost z enakim 
odmerkom kokristala kot čiste učinkovine in s tem močnejši učinek).6 
1.2.4 Metode priprave kokristalov 
Kristalizacija večkomponentnih kristalov v stehiometrijskem razmerju je rezultat 
različno močnih vezi, ki omogočajo agregacijo istovrstnih molekul pri čemer nastanejo 
homomeri in agregacijo različnih molekul za nastanek heteromerov. Naključen nastanek 
kokristalov poteče kadar sta v zmesi prisotni komplementarni komponenti, ki se med 
seboj lahko povežeta v urejeno strukturo preko vodikovih ali drugih nespecifičnih 
nekovalentnih vezi kot je na primer halogenska vez. Pri načrtovani pripravi kokristalov 
pa je ponavadi prvi korak analiza obstoječih kristalnih struktur s pomočjo 
Cambridgeove strukturne podatkovne baze (angl. Cambridge Structural Database), ki 
poda statistično analizo že poznanih kristalnih oblik in razporeditve molekul v kristalu 
in s tem poda empirično informacijo orientacije funkcionalnih skupin. Ni mogoče 
zagotovo napovedati kokristalizacije med dvema komponentama, lahko pa jih 
ugotovimo preko empiričnih poskusov. Kokristalizacija največkrat poteka z obarjanjem 
raztopljenih komponent ali z mletjem zmesi komponent. Kokristalizacija iz raztopin 
lahko poteče predvsem na dva načina, pri prvem topilo počasi odpareva iz raztopine s 
stehiometrijskim razmerjem koncentracij komponent, pri drugem pa komponente 
raztopimo pri višji temperaturi in nato raztopino ohlajamo, da poteče kokristalizacija. 
 6 
 
Pri drugem načinu pa moramo paziti tudi na topnost komponent kokristalizacije in 
izbrati taki s podobno topnostjo, drugače se lahko zgodi, da se najprej obori le manj 
topna komponenta. Kokristalizacija v trdnem stanju pa temelji na mehanski aktivaciji 
komponent z mletjem in predstavlja metodo ''zelene kemije'' kot alternativa 
kokristalizaciji iz raztopine.6 
1.2.5 Metode karakterizacije kokristalov 
Za karakterizacijo kokristalov so primerne metode, ki podajo informacijo o sestavi 
snovi in kristalni strukturi. To so termogravimetrična analiza (TGA), diferenčna 
dinamična kolorimetrija (DSC), rentgenska praškovna analiza (PXRD) ter Ramanska in 
infrardeča (IR) spektroskopija. Najbolj učinkovita metoda pa je analiza s strukturno 
rentgensko difrakcijo na monokristalu (SXRD). Pri tej analizi dobimo informacijo o 
kristalni strukturi, iz česar lahko tudi razberemo razmerje molekul v kristalu, prostorsko 
urejenost in vrsto interakcij v kokristalu. Pomankljivost te metode pa je, da zanjo 
potrebujemo ustrezno velike in kvalitetne kristale, kar je še posebej problematično pri 
pripravi kokristalov z mletjem zmesi komponentov. Takrat je primernejša metoda 
PXRD, možna pa je tudi analiza trdnih kokristalov z jedrsko magnetno resonanco v 
trdnem stanju, s katero lahko razlikujemo med polimorfi in pridobimo nekaj informacij 
o interakcijah v kokristalu.6 
PXRD je osnovana na sipanju rentgenskih žarkov na atomih oziroma na elektronih v 
atomih kristala. Rentgenska svetloba se na vsakem atomu sipa v vse smeri in pri tem 
pride do konstruktivne interference, kar na praškovnem difraktogramu, ki nam podaja 
intenziteto sipanega žarka v odvisnosti od uklonskega kota (2θ), opazimo kot uklonski 
vrh.8, 9 
1.3 Diatrizoična kislina 
1.3.1 Kontrastno sredstvo 
Diatrizoična kislina (Slika 5) je kontrastno sredstvo, ki se uporablja pri rentgenskih 
slikanjih za vizualizacijo ožilja, sečnega sistema, vranice in sklepov, prav tako pa se 
uporablja tudi pri računalniški tomografiji (CT). Je jodirano ionsko radiokontrastno 
sredstvo z visoko osmolalnostjo, ki je definirana kot koncentracija vseh topljencev v 
topilu v enoti osmolalnosti (miliosmoli na kilogram topila) ali enoti osmolarnosti 
(miliosmoli na liter topila). Kontrastno sredstvo je spojina, kot je npr. tudi suspenzija 
barijevega sulfata, ki povzroči netransparentnost pri izpostavljenosti z rentgenskimi 
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žarki in je v telo vnešeno preko injekcije ali peroralno in deluje kontrastno z notranjimi 
organi na rentgenske žarke pri radiografski vizualizaciji.10, 11, 12 
 
 
 
 
 
 
1.3.2 Razvoj kontrastnih sredstev 
Prva generacija ionskih kontrastnih sredstev so bile monomerne in dimerne spojine z 
ionizirajočo karboksilno skupino. Iz njih so naredili soli z trijodiranim benzenskim 
derivatom in natrijem ali megluminom, aminskim sladkorjem, derivatiziranem iz 
sorbitola, lahko pa sol pripravimo tudi z natrijem in megluminom skupaj (Slika 6). 
Meglumin je ion, večji kot je natrij in prav tako diuretičen. Vse te spojine (predvsem 
megluminske soli) pa imajo 6 do 7-krat višjo osmolalnost kot plazma. Za normalno 
človeško telo je osmolalnost človeške plazme med 275 do 299 mOsm/kg, medtem ko je 
za primerjavo osmolalnost diatrizoata 1515 mOsm/kg H2O. Vsa sedaj poznana 
kontrastna sredstva so osnovana na trijodiranem benzenu.13, 14 
 
 
 
 
 
 
Slika 5: Struktura diatrizoične kisline 
Slika 6: Monomerna ionska trijodirana spojina kot sol z natrijem ali megluminom 
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1.3.3 Zgodovina in učinki kontrastnih sredstev 
Glavno odkritje, ki je pripomoglo k napredovanju medicine (in tudi do odkritja 
diatrizoata) je bila ugotovitev, da povzročijo netransparentnosti žil oziroma ožilja in 
funkcionalnih tkiv organov, ki se ločijo od vezivnega in opornega tkiva ob izpostavitvi 
z jodovimi spojinami. Dobili so boljši kontrast slike in boljšo vizualizacijo organov. 
Koncentracija joda, ki pa je odvisna od števila atomov joda v molekuli, pa regulira 
možnost absorbcije fotonov rentgenskega žarka in s tem optimizacijo diagnoze.11 
Diatrizoat je bil za medicinsko uporabo odobren leta 1954 v Združenih državah 
Amerike. Je na seznamu Svetovne zdravstve organizacije pomembnih zdravil med 
rubriko učinkovitih in varnih zdravil, uporabljenih v zdravstvenemu sistemu. Kljub 
temu pa se pri njeni uporabi pojavi nekaj neželenih stranskih učinkov, med katere spada 
bruhanje, diareja in rdečica kože, poleg tega pa tudi srbečica, problemi z ledvicami, 
nizek krvni tlak in alergične reakcije.11 
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2 Namen dela  
Namen mojega diplomskega dela je bil ugotoviti v katerih topilih (MeOH, EtOH, voda 
in DMF) in  kakšnih razmerjih teh topil se najbolje topijo diatrizoična kislina (Hdtz) in 
ostali reagenti. Cilj je bil tudi pripraviti soli oziroma kokristale diatrizoične kisline z 
različnimi reagenti. Tako pripravljene produkte smo analizirali z rentgensko praškovno 
difrakcijo ter difraktograme primerjali s simuliranimi difraktogrami izračunani na 
podlagi kristalne strukture.  
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3 Eksperimentalni del  
3.1 Uporabljene kemikalije  
Tabela 1: Reagenti 
Ime Molekulska 
formula 
Proizvajalec čistost Okrajšava 
diatrizoična kislina C11H9I3N2O4 sintetizirano  Hdtz 
tetrametilamonijev 
hidroksid 
C4H13NO Fluka 25% (v H2O) TMAH 
tetraetilamonijev 
hidroksid 
C8H21NO Sigma-Aldrich 25% (v 
MeOH) 
TEAH 
tiosečnina CH4N2S sintetizirano   
sečnina CH4N2O sintetizirano   
tetrafenilfosfonijev 
bromid 
C24H20PBr Kemika 96% TPPBr 
srebrov sulfat Ag2SO4 Kemika    
barijev hidroksid 
monohidrat 
Ba(OH)2⋅H2O Kemika    
izonikotinamid C6H6N2O Sigma ≥99,5% inia 
3–aminopiridin  C5H6N2 Aldrich 99% 3–apy 
3–hidroksipiridin C5H5NO Merck >98% 3–hpy 
difenilgvanidin C13H13N3 sintetizirano   
1,2–di(4–piridil)eten C12H10N2 Fluka ≥98% di(4–py)et 
adenin C5H5N5 sintetizirano   
tiosemikarbazid CH5N3O sintetizirano   
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Tabela 2: Topila 
Ime Molekulska 
formula 
Proizvajalec Čistost Okrajšava 
metanol CH3OH Sigma-Aldrich ≥99,9% MeOH 
N,N–
dimetilformamid 
C3H7NO Sigma-Aldrich 99,8% DMF 
etanol C2H5OH Sigma-Aldrich ≥95% EtOH 
voda H2O   H2O 
 
3.2 Analizne metode 
3.2.1 Rentgenska praškovna analiza (PXRD) 
Praškovna rentgenska difrakcija daje difrakcijske posnetke praškovnih kristaliničnih 
snovi. Vsak polimorf, sol ali kokristal bo imel svoj specifični vzorec. Uporablja se tudi 
za določitev vsake spremembe, ki se zgodijo v kristalu (na primer hidratacija in 
disproporcionacija soli). PXRD se uporablja kot  kvalitativna analiza in včasih kot 
kvantitativna analiza za določitev stopnje kristaliničnosti. Pri svoji diplomski nalogi pa 
sem uporabljala le kvalitativno analizo.15 
Analiza spojin s PXRD je bila opravljena na difraktometru PANalytical X'pert PRO 
MPD z bakrovo enobarvno svetlobo valovne dolžine 1,5406 Å. Difraktogram se izriše v 
programu X'Pert High Score. Snemanje je potekalo v območju merjenja 2θ 5-70° pri 25 
°C. Korak snemanja je bil po 0,034°, integracijski čas pa je znašal 100 sekund. Meritve 
so bile opravljene na Kemijskem inštitutu v Ljubljani. 
3.2.2 Rentgenska strukturna analiza na monokristalu (SXRD) 
S SXRD se določa položaj atomov v kristalu s pomočjo sipanja svetlobe na 
monokristalu. Rentgenska strukturna analiza je bila opravljena na difraktometru Agilent 
SuperNova pri sobni temperaturi z molibdenovo monokromatsko svetlobo valovne 
dolžine 0,71073 Å. Meritve so bile opravljene na Fakulteti za kemijo in kemijsko 
tehnologijo Univerze v Ljubljani. 
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3.3 Priprava kokristalov 
3.3.1 Kristalizacija Hdtz s TMAH in TEAH 
V vialo sem natehtala Hdtz (123 mg, 0,2 mmol), v postopku A sem ji dodala 0,5 mL 
H2O ter 0,5 mL MeOH, v B postopku pa 1 mL MeOH. Nato sem po kapljicah z 
injekcijo dodajala 25 % raztopino TMAH (0,072 mL, 0,2 mmol) oziroma 25 % 
raztopino TEAH (0,116 mL, 0,2 mmol). Raztopine sem mešala na magnetnem mešalu 
15 minut. Nato sem pustila, da je topilo pri sobni temperaturi počasi odparevalo. 
Raztapljanje sem za B postopek pri reagentu TMAH ponovila zaradi neustreznih 
kristalov in prehitrega izhlapevanja topila tako, da sem dodala topili metanol in etanol v 
razmerju 1:1 za počasnejše izhlapevanje.  Enako sem storila za B postopek z reagentom 
TEAH. Pri kristalih reagenta TEAH pa sem morala ponoviti raztaplanje tudi po A 
postopku. 
Naredila sem še postopek C z reagentom TMAH, pri katerem sem uporabila trikratne 
količine reaktantov kot prej ter za topilo uporabila 1,5 mL H2O in 1,5 mL MeOH. 
3.3.2 Kristalizacija Hdtz z tiosečnino, sečnino in adeninom 
V šest vial sem natehtala Hdtz (123 mg, 0,2 mmol) ter dodala topilo MeOH (3 mL). 
Nato sem dodala reaktante v razmerju 1:1 (postopek A) ter 1:4 (postopek B). V viale z 
adeninom sem pri obeh postopkih morala dodati še vodo (pri A 1 mL in pri B 6 mL), saj 
se adenin ni raztopil. Reakcije so potekale pri 60°C ob konstantnem mešanju na 
magnetnem mešalu. Nato sem pustila, da je topilo pri sobni temperaturi počasi 
odparevalo.            
Kristale, ki so nastali pri reakciji Hdtz s tiosečnino in sečnino po obeh postopkih, sem 
morala ponovno raztopiti zaradi neustreznosti.  
3.3.3 Kristalizacija Hdtz s TPPBr 
V viali sem zatehtala Hdtz (123 mg, 0,2 mmol) ter v A postopku dodala kot topilo vodo 
(10 mL) ter nato še Ba(OH)2⋅H2O (19 mg, 0,1 mmol) in Ag2SO4 (31 mg, 0,1 mmol). V 
B postopku sem za topilo uporabila MeOH (10 mL) in enake količine ostalih reagentov. 
Pri C in D postopku pa sem kot topilo uporabila vodo (20 mL) ter nato še Ba(OH)2⋅H2O 
(28 mg, 0,15 mmol) in Ag2SO4 (47 mg, 0,15 mmol).  
Nastalo oborino (BaSO4) sem odfiltrirala, pri čemer sem v vseh primerih dobila bister 
filtrat. Vsem sem nato dodala TPPBr (88 mg, 0,2 mmol) pri čemer raztopina pomotni 
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oziroma se pojavi belo-rumenkasta oborina. Reakcije so potekale pri 60°C ob 
konstantnem mešanju  na magnetnem mešalu. Bistro raztopino nad oborino sem 
naslednji dan, ko se je oborina posedla, oddekantirala ter pustila, da je topilo počasi 
odparevalo. V postopkih C in D je oborina, ki je bila prej belo-rumenkaste barve postala 
vijoličasta.  
Kristale iz postopka A in B sem morala ponovno raztapljati v prvotnih topilih zaradi 
neustreznosti.  
3.3.4 Kristalizacija Hdtz z inia, 3–apy, 3–hpy, difenilgvanidinom, di(4–py)et ter 
tiosemikarbazidom 
V viale sem natehtala ustrezno količino Hdtz (368 mg, 0,6 mmol) ter vsem dodala kot 
topilo MeOH (6 mL). Nato sem dodala v viale reagente. Ti se v tej količini topila niso 
uspeli raztopiti, zato sem morala dodati k inia 5 mL vode in 5 mL MeOH, k 3–apy 4 mL 
vode in 1 ml MeOH, k tiosemikarbazidu pa 6 mL MeOH. K 3–hpy sem morala dodati 6 
mL MeOH in 8 mL vode, dy(4–py)et in difenilgvanidin pa se kljub povečanim 
količinam topil nista popolnoma raztopila. Reakcije sem izvajala pri 60°C ob mešanju 
na magnetnem mešalu. Nato sem pustila, da je topilo počasi odparevalo.   
Za di(4–py)et in difenilgvanidin, ki se nista raztopila v vodi in MeOH ter 3–hpy, sem 
pripravila še reakcijo v topilu DMF. Uporabila sem iste količine Hdtz ter reagentov. Pri 
vseh sem uporabila 3 mL DMF in jih segrevala na 60°C ter mešala na magnetnem 
mešalu. V tem topilu so se vsi reagenti raztopili. Nato sem jih pustila, da je topilo počasi 
odparevalo. 
Vsi kristali, ki so sprva nastali pri vsakem od teh reagentov, so bili neustrezni, zato sem 
jih ponovno raztapljala v enakih topilih kot prej.  
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4 Rezultati in razprava  
4.1 Kristalizacija Hdtz s TMAH 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Na Sliki 7 opazimo, da sta si podobna difraktograma ZD1 s simuliranim iz kristalne 
strukture ter difraktograma ZD2 in ZD12. Razlike v intenzitetah nekaterih vrhov pa so 
lahko posledica preferenčne orientacije kristalitov. Ujemanje difraktograma ZD1 ter 
simuliranega iz kristalne strukture potrjuje strukturo vzorca ZD1, difraktograma vzorcev 
ZD2 in ZD12 pa nakazujeta, da imata vzorca enako strukturo, ki pa se razlikuje od 
strukture TMA+dtz-⋅6H2O, morda zaradi vsebnosti metanola.  
  
Position [°2Theta] (Copper (Cu))
10 20 30 40 50 60 70
Counts
0
5000
0
500
1000
0
500
1000
0
500
1000
 mob239
 ZD1-597
 ZD2-603
 ZD12-604
 simulirani iz kristalne strukture TMA+dtz-⋅6H2O 
ZD1                                                                                                                 TMAH + Hdtz (0,2 mmol) v H2O in MeOH (1:1) 
ZD2                                                                                                                                      TMAH + Hdtz (0,2 mmol) v MeOH 
ZD12                                                                                                               TMAH + Hdtz (0,6 mmol) v H2O in MeOH (1:1) 
Slika 7: Simuliran difraktogram iz kristalne strukture TMA+dtz-⋅6H2O7 in posneti 
difraktogrami vzorcev ZD1, ZD2 in ZD12 
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4.2 Kristalizacija Hdtz s TEAH 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Na Sliki 8 vidimo, da se difraktograma ne ujemata, kar pomeni, da nimata enake 
strukture. Zgornji je difraktogram, ki je bil simuliran iz kristalne strukture TEA+dtz-
·3H2O, spodnji pa od vzorca, ki je nastal pri reakciji TEAH z Hdtz v enakih razmerjih v 
topilu MeOH.  
  
Position [°2Theta] (Copper (Cu))
10 20 30 40 50 60 70
Counts
0
5000
0
1000
2000
3000
 mob665-Hdtz-TEAH-trihidrat
 ZD3-603
simulirani iz kristalne strukture TEA+dtz-·3H2O 
ZD3                                                                                                                                         TEAH + Hdtz (0,2 mmol) v MeOH 
Slika 8: Simuliran difraktogram iz kristalne strukture TEA+dtz-·3H2O7 in posneti 
difraktogram vzorca ZD3 
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Slika 9: Simuliran difraktogram iz kristalne strukture Hdtz·2H2O16 in posneta 
difraktograma vzorcev ZD4 in ZD5 
4.3 Kristalizacija Hdtz s tiosečnino 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Iz Slike 9 opazimo, da se posneta difraktograma ZD4 in ZD5 med seboj ujemata po 
vrhovih, razlika se opazi le pri intenzitetah nekaterih vrhov, kar lahko pripišem 
preferenčni orientaciji kristalitov. Kljub temu, da smo vzorec ZD4 pripravili v razmerju 
reaktantov 1:1 ter vzorec ZD5 v razmerju 1:4, smo dobili enak produkt, kar pomeni, da 
tukaj razmerje reaktantov ni vplivalo na sam produkt. Tudi pri teh vzorcih se je opravila 
analiza SXRD, iz katere sem izvedela, da je struktura obeh vzorcev Hdtz·H2O. Hdtz v 
obeh primerih torej ni tvoril kokristalov s tiosečnino. Difraktograma vzorcev se delno 
ujemata tudi s simuliranim difraktogramom iz kristalne strukture, saj je njihova formula 
podobna, razlikuje se le v eni kristalno vezani molekuli vode.    
Position [°2Theta] (Copper (Cu))
10 20 30 40 50 60 70
Counts
0
5000
0
200
400
600
800
0
500
1000
 mob664-Hdtz-dihidrat
 ZD4-603
 ZD5-603
simulirani iz kristalne strukture Hdtz·2H2O 
ZD4                                                                                                           tiosečnina + Hdtz v razmerju 1:1 (0,2 mmol) v MeOH 
ZD5                                                                                          tiosečnina + Hdtz v razmerju 4:1 (0,8 mmol; 0,2 mmol) v MeOH 
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Slika 10: Simulirana difraktograma iz kristalnih struktur Hdtz–urea v MeOH16 ter uree17 
in posneta difraktograma vzorcev ZD6 in ZD7 
4.4 Kristalizacija Hdtz s sečnino 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Na Sliki 10 opazimo najprej, da se simulirani difraktogram iz kristalne strukture sečnine 
in difraktogram vzorca ZD6 zelo dobro ujemata, majhno razlika v intenzitetah vrhov pa 
lahko pripišem preferenčni orientaciji kristalitov. Iz primerjave teh dveh difraktogramov 
lahko rečem, da tvorba kokristala pri vzorcu ZD6 ni potekla, in je kristalizirala samo 
sečnina, verjetno tudi zato, ker je bilo razmerje sečnine in Hdtz pri reakciji 4:1 in je 
sečnina prevladovala. Pri vzorcu ZD7 je reakcija potekala v razmerju reaktantov 
sečnina:Hdtz = 1:1 in lahko na podlagi difraktograma sečnine rečem, da je reakcija 
potekla, ne morem pa zagotovo reči kakšna je struktura vzorca ZD7, saj se ta ne ujema s 
simuliranim difraktogramom Hdtz–sečnina.  
  
  
simulirani iz kristalne strukture Hdtz-sečnina v MeOH 
simulirani iz kristalne strukture sečnine  
sečnina + Hdtz v razmerju 4:1 (0,8 mmol; 0,2 mmol) v MeOH  
sečnina + Hdtz v razmerju 1:1 (0,2 mmol) v MeOH  
Position [°2Theta] (Copper (Cu))
10 20 30 40 50 60 70
Counts
0
5000
0
5000
0
5000
10000
0
1000
2000
 moa459-Hdtz-urea-metanol
 UREAXX
 ZD6-603
 ZD7-603
simulirani iz kristalne strukture Hdtz-urea v MeOH 
simulirani iz kristalne strukture uree 
ZD6                                                                                              sečnina + Hdtz v razmerju 4:1 (0,8 mmol; 0,2 mmol) v MeOH 
ZD7                                                                                                               sečnina + Hdtz v razmerju 1:1 (0,2 mmol) v MeOH 
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Slika 11: Simuliran difraktogram iz kristala PhP4+dtz-·H2O16 ter posneti difraktogrami 
vzorcev ZD8, ZD9, ZD10 in ZD21 
4.5 Kristalizacija Hdtz s TPPBr 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Na Sliki 11 vidimo, da se difraktogram vzorca ZD8 in simulirani difraktogram 
PhP4+dtz-·H2O dobro ujemata, razlikujeta se v intenzitetah nekaterih vrhov, kar lahko 
pripišem preferenčni orientaciji kristalitov. Reakcijo sem izvedla v razmerju reaktantov 
Hdtz : Ba(OH)2 : Ag2SO4 : TPPBr = 2:1:1:2 v topilu MeOH. Difraktograma vzorcev 
ZD9 in ZD10 se popolnoma ujemata, saj sem ju pripravila na enak način z enakim 
razmerjem reaktantov, ki pa je bilo drugačno kot pri vzorcu ZD8. Pri vzorcih ZD9 in 
ZD10 je bilo razmerje reaktantov Hdtz : Ba(OH)2 : Ag2SO4 : TPPBr = 2:1,5:1,5:2 v 
topilu H2O. Ne ujemata pa se s simuliranim, zato lahko sklepam, da nimata enake 
strukture kot je PhP4+dtz-·H2O. Vzorec ZD21 pa sem pripravila na podoben način kot 
vzorec ZD8, le da sem kot topilo uporabila H2O. Tako kot pri vzorcih ZD9 in ZD10, 
tudi ta nima enake strukture kot kristal, iz strukture katerega se je simuliral zgornji 
difraktogram. Skupno jim je, da je pri vseh potekala reakcija v vodi. Iz rezultatov teh 
reakcij lahko sklepam, da ta reakcija bolje uspeva v MeOH, saj je kristal nastal le pri 
reakciji vzorca ZD8, ki je potekala v MeOH. 
 
 
  
Position [°2Theta] (Copper (Cu))
10 20 30 40 50 60 70
Counts
0
5000
0
200
400
0
500
1000
0
500
1000
0
500
1000
 mob650-PhP4-dtz-Hdtz-hidrat
 ZD8-603
 ZD9-603
 ZD10-603
 ZD21-605
simulirani iz kristalne strukture PhP4+dtz-Hdtz·H2O 
ZD8                                                                                           Hdtz + Ba(OH)2 + Ag2SO4 + TPPBr v razmerju 2:1:1:2 v MeOH 
ZD9                                                                                   Hdtz + Ba(OH)2 + Ag2SO4 + TPPBr v razmerju 2:1,5:1,5:2 v H2O (1) 
ZD10                                                                                 Hdtz + Ba(OH)2 + Ag2SO4 + TPPBr v razmerju 2:1,5:1,5:2 v H2O (2) 
ZD21                                                                                            Hdtz + Ba(OH)2 + Ag2SO4 + TPPBr v razmerju 2:1:1:2 v H2O  
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Slika 12: Simulirani difraktogram iz kristala Hdtz–inia16 ter posneti difraktogram vzorca 
ZD11 
4.6 Kristalizacija Hdtz z inia 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Iz Slike 12 vidimo, da se difraktograma simulirane kristalne strukture ter vzorca ZD11 
dobro ujemata. Malo se razlikujeta le v intenzitetah nekaterih vrhov, kar pa lahko 
pripišemo preferenčni orientaciji kristalitov. Glede na ta difraktograma lahko rečem, da 
je struktura vzorca ZD11, ki sem ga pripravila iz Hdtz in inia v topilu MeOH enaka 
strukturi kristala Hdtz–inia, iz katerega je bil simuliral tudi zgornji difraktogram. 
  
  
Position [°2Theta] (Copper (Cu))
10 20 30 40 50 60 70
Counts
0
5000
0
500
1000
1500
 moa581-Hdzt-inia
 ZD11-603
simulirani iz kristalne strukture Hdtz-inia  
ZD11                                                                                                         Hdtz + inia v razmerju 1:1 (0,2 mmol) v topilu MeOH 
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Slika 13: Simulirani difraktogram iz kristala Hdtz̶̶–3–apy·H2O16 ter posneti 
difraktogram vzorca ZD13 
4.7 Kristalizacija Hdtz s 3–apy  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Na Sliki 13 vidimo, da se difraktograma vzorca in simulirane kristalne strukture kar 
dobro ujemata. Nekaj vrhov, ki jih vidimo pri simuliranem difraktogramu kristala Hdtz–
3–apy·H2O, jih ne opazimo pri difraktogramu vzorca ZD13, lahko pa imajo tako nizko 
intenziteto, da so skriti v ozadju. Nekaj vrhov pa se tudi razlikuje v intenzitetah, to pa 
lahko pripišemo preferenčni orientaciji kristalitov. Vzorec sem prav tako pripravila v 
razmerju reaktantov Hdtz in 3–apy 1:1 ter v mešanici topil MeOH in H2O (v razmerju 
2:1). Po primerjavi teh dveh difraktogramov sklepam, da je struktura vzorca ZD13 
enaka strukturi kristala, iz katerega se je simuliral zgornji difraktogram.  
  
Position [°2Theta] (Copper (Cu))
10 20 30 40 50 60 70
Counts
0
5000
0
1000
2000
3000
 moa458-Hdtz-3apy-hidrat
 ZD13-603
simulirani iz kristalne strukture Hdtz ̶̶-3-apy·H2O 
ZD13                                                                                                    Hdtz + 3-apy v razmerju 1:1 (0,2 mmol) v MeOH in H2O 
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Slika 14: Simulirani difraktogram iz kristala Hdtz–3–hpy·H2O8 ter posneta 
difraktograma vzorcev ZD14 in ZD17 
4.8 Kristalizacija Hdtz s 3–hpy 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Iz Slike 14 je razvidno, da se difraktogram vzorca ZD14 in simuliran difraktogram 
ujemata v vseh vrhovih, razlikujeta se le v intenzitetah nekaterih vrhov, kar pa je lahko 
posledica preferenčne orientacije kristalitov. Vzorec ZD14 sem pripravila v razmerju 
reaktantov Hdtz in 3–hpy 1:1 v mešanici topil MeOH in H2O (v razmerju  3:2). Vzorec 
ZD17 pa sem pripravila v enakem razmerju reaktantov ter v topilu DMF. Difraktogram 
vzorca ZD17 in simulirani difraktogram sta si podobna, vendar se ne ujemata povsem, 
difraktogram vzorca ZD17 ima več vrhov kot pa simulirani difraktogram, kar je 
smiselno, saj je vzorec ZD17 pripravljen v DMF in zato verjetno ne tvori 
kristalohidrata.  
  
Position [°2Theta] (Copper (Cu))
10 20 30 40 50 60 70
Counts
0
5000
0
1000
0
1000
2000
 moa409-Hdtz-3hpy-hidrat
 ZD14-603
 ZD17-604
simulirani iz kristalne strukture Hdtz-3-hpy·H2O 
ZD17                                                                                                                   Hdtz + 3.hpy v razmerju 1:1 (0,6 mmol) v DMF 
ZD14                                                                                                    Hdtz + 3-hpy v razmerju 1:1 (0,6 mmol) v MeOH in H2O 
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Slika 15: Simulirani difraktogram iz kristala Hdtz–difenilgvanidin16 ter posneta 
difraktograma vzorcev ZD15 in ZD22 
4.9 Kristalizacija Hdtz z difenilgvanidinom 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Iz Slike 15 opazimo, da se difraktogram vzorca ZD22 in simulirani difraktogram zelo 
dobro ujemata v vseh vrhovih, razlikujeta se le v intenzitetah nekaterih vrhov, kar pa je 
posledica preferenčne orientacije kristalitov. Pripravila sem ga v razmerju rektantov 1:1 
v topilu DMF. Difraktogram vzorca ZD15 je sicer podoben simuliranemu, vendar so 
njegovi vrhovi bolj zamaknjeni kot pri simuliranem difraktogramu. Ta vzorec sem 
pripravila v razmerju reaktantov 1:1 v topilih MeOH in H2O (difenilgvanidin se ni 
popolnoma raztopil), kar je lahko razlog, da ni nastal enak produkt oziroma, da kristal 
nima enake strukture. Za vzorec ZD22 lahko rečem, da ima enako strukturo kot kristal 
iz simuliranega difraktograma. 
 
 
 
 
  
Position [°2Theta] (Copper (Cu))
10 20 30 40 50 60 70
Counts
0
5000
0
1000
2000
0
1000
2000
3000
 mob682-Gdtz-difenilgvanidin
 ZD15-604
 ZD22-605
simulirani iz kristalne strukture Hdtz-difenilgvanidin 
ZD15                                                                                     Hdtz + difenilgvanidin v razmerju 1:1 (0,6 mmol) v MeOH in H2O 
ZD22                                                                                                    Hdtz + difenilgvanidin v razmerju 1:1 (0,6 mmol) v DMF 
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Slika 16: Simulirani difraktogrami iz kristalov Hdtz–di(4–py)et·H2O, Hdtz–di(4–
py)et·4H2O, Hdtz–di(4–py)et·xH2O8 in posneta difraktograma vzorcev ZD16 in ZD20 
4.10 Kristalizacija Hdtz in di(4-py)et 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Na Sliki 16 vidimo najprej podobnosti med simuliranima difraktogramoma kristalov 
Hdtz–di(4–py)et·4H2O in Hdtz–di(4–py)et·xH2O. Edina razlika, ki jo lahko izpostavim, 
je v tem, da so vrhovi pri Hdtz–di(4–py)et·xH2O malo bolj zamaknjeni v desno kot pri 
Hdtz–di(4–py)et·4H2O. Vidimo tudi, da se vzorec ZD16 ne ujema z nobenim od 
simuliranih difraktogramov in zato sklepam, da nima takšne strukture kot kristali, iz 
katerih so bili simulirali zgornji difraktogrami. Vzorec ZD16 je bil pripravljen v 
razmerju reaktantov 1:1 v topilu DMF, kar je mogoče tudi razlog, da se ne ujema s 
strukturami kristalov od simuliranih difraktogramov, saj ni mogel tvoriti kristala z 
vezano vodo. Vzorec ZD20 pa je bil prav tako pripravljen v enakem razmerju 
reaktantov, vendar v mešanici topil MeOH in H2O in sicer v razmerju 1:1 (čeprav se  
di(4–py)et še vedno ni popolnoma raztopil). Difraktogram tega vzorca se najbolje ujema 
s simuliranim difraktogramom kristalne strukture Hdtz–di(4–py)et·4H2O, vrhovi se lepo 
prekrivajo in zato predvidevam, da ima vzorec ZD20 tako strukturo. 
 
 
 
  
Position [°2Theta] (Copper (Cu))
10 20 30 40 50 60 70
Counts
0
5000
0
5000
0
5000
0
500
1000
0
500
1000
 moa408-Hdtz-dipyeten monohidrat
 moa461-Hdtz-dipyeten tetrahidrat
 moa470-Hdtz-dipyeten xhidrat
 ZD16-604
 ZD20-605
simulirani iz kristalne strukture Hdtz-di(4-py)et·H2O  
simulirani iz kristalne strukture Hdtz-di(4-py)et·4H2O  
simulirani iz kristalne strukture Hdtz-di(4-py)et·xH2O  
ZD16                                                                                                            Hdtz + di(4-py)et v razmerju 1:1 (0,6 mmol) v DMF 
ZD20                                                                                             Hdtz + di(4-py)et v razmerju 1:1 (0,6 mmol) v MeOH in H2O 
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Slika 17: Simulirani difraktogram kristala Hdtz–adenin·H2O16  ter posneta 
difraktograma vzorcev ZD18 in ZD19 
4.11 Kristalizacija Hdtz z adeninom 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 
Na sliki 17 opazimo, da se vsi trije difraktogrami zelo lepo ujemajo, vrhovi se dobro 
prekrivajo, razlika se  najde le v intenziteti kakšnega od vrhov, kar pa je lahko posledica 
preferenčne orientacije kristalitov. Vzorca ZD18 in ZD19 sem oba pripravila v mešanici 
topil MeOH in H2O, le da je bilo pri vzorcu ZD18 razmerje reaktantov Hdtz : adenin 
enako 1:1, pri vzorcu ZD19 pa je bilo to razmerje 1:4.  
 
 
 
 
 
 
  
 
Position [°2Theta] (Copper (Cu))
10 20 30 40 50 60 70
Counts
0
5000
0
500
1000
1500
0
1000
2000
 moa458-Hdtz-adenin-hidrat
 ZD18-603
 ZD19-603
simulirani iz kristalne strukture Hdtz-adenin·H2O 
ZD18                                                                                                  Hdtz + adenin v razmerju 1:1 (0,2 mmol) v MeOH  in H2O 
ZD19                                                                                 Hdtz + adenin v razmerju 1:4 (0,2 mmol; 0,8 mmol) v MeOH in H2O  
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4.12 Kristalizacija Hdtz s tiosemikarbazidom 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
Na Sliki 18 pa je le posnet difraktogram vzorca ZD23, pri katerem sem izvedla reakcijo 
Hdtz z tiosemikarbazidom z razmerjem 1:1 v topilu MeOH. Pri kristalizaciji niso nastali 
primerni kristali, da bi posneli SXRD na monokristalu in iz strukture simulirali 
difraktogram za primerjavo, prav tako pa tudi nisem imela nobene predhodne strukture, 
s katero bi lahko primerjala svoj produkt.  
  
Position [°2Theta] (Copper (Cu))
10 20 30 40 50 60
Counts
0
500
1000
1500
 ZD23-605
ZD23                                                                                    Hdtz + tiosemikarbazid v razmerju 1:1 (0,6 mmol) v MeOH in H2O 
Slika 18: Posnet difraktogram vzorca ZD23 
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4.13 Pregled vseh reakcij 
 
Ujemanje difraktograma ZD1 ter simuliranega iz kristalne strukture potrjuje strukturo 
vzorca ZD1, difraktograma vzorcev ZD2 in ZD12 pa nakazujeta, da imata vzorca enako 
strukturo, ki pa se razlikuje od strukture TMA+dtz-⋅6H2O. ZD3 nima enake  strukture 
kot jo ima simuliran difraktogram TEA+dtz-·3H2O. Difraktograma ZD4 in ZD5 se med 
seboj ujemata po vrhovih, razlika se opazi le pri intenzitetah nekaterih vrhov, kar lahko 
pripišem preferenčni orientaciji kristalitov. Kljub temu, da smo vzorec ZD4 pripravili v 
razmerju reaktantov 1:1 ter vzorec ZD5 v razmerju 1:4, smo dobili enak produkt, kar 
kaže, da razmerje reaktantov ni vplivalo na sam produkt. Tudi pri teh vzorcih je bila 
opravljena analiza SXRD, iz katere sem izvedela, da je struktura obeh vzorcev 
Hdtz·H2O. Hdtz v obeh primerih torej ni tvorila kokristala s tiosečnino. Difraktograma 
vzorcev se delno ujemata tudi s stimuliranim difraktogramom iz kristalne strukture, saj 
je njihova formula podobna, razlikuje se le v eni kristalno vezani molekuli vode. 
Difraktogram vzorca ZD6 se ujema s simuliranim difraktogram iz kristalne strukture 
sečnine, majhno razliko v intenzitetah vrhov pa lahko pripišem preferenčni orientaciji 
kristalitov. Iz primerjave teh dveh difraktogramov lahko rečem, da reakcija pri vzorcu 
ZD6 ni potekla, in je kristalizirala samo sečnina, verjetno tudi zato, ker je bilo razmerje 
sečnine in Hdtz pri reakciji 4:1 in je sečnina prevladovala. Pri vzorcu ZD7 je reakcija 
potekala v razmerju reaktantov sečnina : Hdtz = 1:1 in lahko na podlagi difraktograma 
sečnine rečem, da je reakcija potekla, ne morem pa zagotovo reči kakšno ima strukturo 
vzorec ZD7, saj se ta ne ujema s simuliranim difraktogramom Hdtz–sečnina. 
Difraktogram vzorca ZD8 in simulirani difraktogram PhP4+dtz-·H2O se dobro ujemata, 
razlikujeta se v intenzitetah nekaterih vrhov, kar lahko pripišem preferenčni orientaciji 
kristalitov. Reakcijo sem izvedla v razmerju reaktantov Hdtz : Ba(OH)2 : Ag2SO4 : 
TPPBr = 2:1:1:2 v MeOH. Difraktograma vzorcev ZD9 in ZD10 se popolnoma ujemata, 
ne ujemata pa se s simuliranim, zato lahko sklepam, da nimata enake strukture kot je 
PhP4+dtz-·H2O. Vzorec ZD21 pa sem pripravila na podoben način kot vzorec ZD8, le da 
sem kot topilo uporabila vodo. Tako kot pri vzorcih ZD9 in ZD10, tudi ta nima enake 
strukture kot je kristal, iz katerega je simuliran zgornji difraktogram. Skupno jim je, da 
je pri vseh potekala reakcija v vodi. Difraktograma simulirane kristalne strukture ter od 
vzorca ZD11 se dobro ujemata. Razlikujeta se le v intenzitetah nekaterih vrhov, kar pa 
lahko pripišemo preferenčni orientaciji kristalitov. Glede na ta difraktograma lahko 
rečem, da je struktura vzorca ZD11 enaka strukturi kristala Hdtz–inia, iz katerega je bil 
simuliran tudi zgornji difraktogram na Sliki 12. Difraktograma vzorca ZD13 in 
simuliranega difraktograma kristalne strukture Hdtz–3–apy⋅H2O se kar dobro ujemata. 
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Nekaj vrhov, ki jih vidim pri simuliranem difraktogramu strukture Hdtz–3–apy·H2O, jih 
ne opazim pri difraktogramu vzorca ZD13, lahko pa imajo tako nizko intenziteto, da so 
se skrili v ozadju. Nekaj vrhov pa se tudi razlikuje v intenzitetah, to pa lahko pripišem 
preferenčni orientaciji kristalitov. Po primerjavi teh dveh difraktogramov sklepam, da je 
struktura vzorca ZD13 enaka strukturi kristala, iz katerega se je simuliral zgornji 
difraktogram. Difraktogram vzorca ZD14 in simuliran difraktogram kokristala Hdtz–3–
hpy⋅H2O se ujemata v skoraj vseh vrhovih. Vzorec ZD14 sem pripravila v razmerju 
reaktantov Hdtz in 3–hpy 1:1 v mešanici topil MeOH in H2O (v razmerju  3:2). Vzorec 
ZD17 pa sem pripravila v enakem razmerju reaktantov ampak v topilu DMF. 
Difraktogram vzorca ZD17 in simulirani difraktogram kokristala sta si podobna, vendar 
se ne ujemata povsem, difraktogram vzorca ZD17 ima več vrhov kot pa simulirani 
difraktogram, kar je smiselno, saj je vzorec ZD17 pripravljen v DMF in zato tudi ne 
more tvoriti kristalohidrata, saj topilo ne vsebuje vode. Difraktogram vzorca ZD22 in 
simulirani difraktogram Hdtz–difenilgvanidin se zelo dobro ujemata v vseh vrhovih, 
razlikujeta se le v intenzitetah nekaterih vrhov. Vzorec ZD22 sem pripravila v topilu 
DMF. Difraktogram vzorca ZD15 je sicer podoben simuliranemu, vendar so njegovi 
vrhovi bolj zamaknjeni kot pri simuliranem difraktogramu. Ta vzorec sem pripravila v 
topilih MeOH in H2O (difenilgvanidin se ni popolnoma raztopil), kar je lahko razlog, da 
ni nastal enak produkt oziroma, da kristal nima popolnoma enake strukture. Vzorca 
ZD18 in ZD19 sem oba pripravila v mešanici topil MeOH in H2O, le da je bilo pri 
vzorcu ZD18 razmerje reaktantov Hdtz : adenin = 1:1, pri vzorcu ZD19 pa je bilo to 
razmerje 1:4. Vsi trije difraktogrami se zelo lepo ujemajo, vrhovi se dobro prekrivajo, 
razlika se najde le v intenziteti kakšnega od vrhov. Za vzorca ZD18 in ZD19 lahko 
rečem, da imata oba strukturo Hdtz–adenin. Simulirana difraktograma kristalov Hdtz–
di(4–py)et·4H2O in Hdtz–di(4–py)et·xH2O se tudi med seboj po večini ujemata. Edina 
razlika, ki jo lahko izpostavim, je v tem, da so vrhovi pri Hdtz–di(4–py)et·xH2O malo 
bolj zamaknjeni v desno kot pri Hdtz–di(4–py)et·4H2O. Vidim tudi, da se vzorec ZD16 
ne ujema z nobenim od simuliranih difraktogramov in zato sklepam, da nima takšne 
strukture kot kristali, iz katerih so bili simulirali zgornji difraktogrami, prikazani na 
Sliki 16. Vzorec ZD16 je bil pripravljen v topilu DMF, kar je mogoče tudi razlog, da se 
ne ujema s strukturami kristalov od simuliranih difraktogramov, saj ni mogel tvoriti 
kristala z vezano vodo. Vzorec ZD20 pa je bil pripravljen v mešanici topil MeOH in 
H2O in sicer v razmerju 1:1 (čeprav se  di(4–py)et še vedno ni popolnoma raztopil). 
Difraktogram tega vzorca se najbolje ujema s simuliranim difraktogramom kristalne 
strukture Hdtz–di(4–py)et·4H2O, vrhovi se lepo prekrivajo in zato predvidevam, da ima 
vzorec ZD20 tako strukturo. Posnet je bil difraktogram vzorca ZD23, v katerem sem 
izvedla reakcijo Hdtz z tiosemikarbazidom z razmerjem 1:1 v topilu MeOH. Pri 
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kristalizaciji niso nastali kristali, primerni za SXRD analizo in se iz strukture ni 
simuliral difraktogram za primerjavo, prav tako pa nisem imela nobene predhodne 
strukture, s katero bi lahko primerjala svoj produkt. 
Tabela 3: Pregled vseh reakcij 
Reakcija Hdtz z: Oznaka  Razmerje Topilo/topila Produkt 
TMAH 
 
(trojna količina) 
ZD1 
ZD2 
ZD12 
1:1 
1:1 
1:1 
H2O : MeOH (1:1) 
MeOH 
H2O : MeOH (1:1) 
TMA+dtz-⋅6H2O 
TEAH ZD3 1:1 MeOH   
tiosečnina  ZD3 
ZD4 
1:1 
1:4 
MeOH 
MeOH 
      
sečnina  ZD6 
ZD7 
1:4 
1:1 
MeOH 
MeOH 
sečnina 
TPPBr  
             
             
         
ZD8 
ZD9 
ZD10 
ZD21 
1:1 
1:1 
1:1 
1:1 
MeOH 
H2O 
H2O 
H2O 
PhP4+dtz-Hdtz⋅H2O 
       
inia ZD11 1:1 MeOH Hdtz–inia 
3–apy ZD13 1:1 H2O : MeOH (1:2) Hdtz–3–apy⋅H2O 
3–hpy ZD14 
ZD17 
1:1 
1:1 
H2O : MeOH (2:3) 
DMF Hdtz–3–hpy⋅H2O  
difenilgvanidin ZD15 
ZD22 
1:1 
1:1 
H2O : MeOH (1:1) 
DMF 
  
Hdtz–difenilgvanidin 
di(4–py)et ZD16 
ZD20 
1:1 
1:1 
DMF 
H2O : MeOH (1:1) 
 
Hdtz–dy(4–py)et⋅4H2O 
adenin  ZD18 
ZD19 
1:1 
1:4 
H2O : MeOH (1:1) 
H2O : MeOH (1:1) 
Hdtz–adenin⋅H2O 
Hdtz–adenin⋅H2O 
tiosemikarbazid ZD23 1:1 H2O : MeOH (1:1)   
 
 
 
 
 
enaki spojini 
enaki spojini 
enaki spojini 
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5 Zaključek 
Tekom diplomske naloge sem uspela pripraviti osem spojin (kokristalov), katerih 
strukturo sem lahko določila s primerjavo z difraktogrami simuliranih kristalnih 
struktur, posnetih z rentgensko praškovno difrakcijo (PXRD). Nekaterim spojinam pa 
strukture nisem mogla določiti zaradi pomanjkanja podatkov. 
Pri vzorcu ZD1, ki sem ga pripravila v razmerju Hdtz : TMAH = 1:1 v mešanici topil 
MeOH in H2O v enakem razmerju, je nastala sol TMA+dtz-⋅6H2O. Pri enakih razmerjih 
reaktantov in mešanici topil, sta nastala tudi kristala Hdtz–dy(4–py)et⋅4H2O (vzorec 
ZD20) in Hdtz–adenin⋅H2O (vzorec ZD18). Vzorec ZD19 predstavlja enak kokristal kot 
vzorec ZD18, čeprav je bilo razmerje reaktantov (Hdtz : adenin = 1:4) drugačno. 
Z razmerjem reaktantov 1:1 in v MeOH pa sta potekali reakciji vzorca ZD8, pri kateri je 
nastala sol PhP4+dtz-Hdtz⋅H2O ter vzorca ZD11, pri kateri je nastal kokristal Hdtz–inia.  
Reakcije 3–apy, 3–hpy ter difenilgvanidina s Hdtz so vse potekale v razmerjih 1:1, 
vendar pri različnih topilih oziroma razmerjih topil. Reakcija 3–apy s Hdtz (vzorec 
ZD13) je potekala v mešanici topil H2O in MeOH v razmerju 1:2 in nastal je kokristal 
Hdtz–3–apy⋅H2O. Reakcija 3–hpy s Hdtz (vzorec ZD14) je potekala v mešanici topil 
H2O in MeOH v razmerju 2:3, nastal je kokristal Hdtz–3–hpy⋅H2O. Difenilgvanidin pa 
je reagiral s Hdtz (vzorec ZD22) v topilu DMF, pri tem pa je nastal kokristal Hdtz–
difenilgvanidin. 
Opazila sem, da so reakcije bolje potekale v topilu MeOH ali mešanici topil MeOH z 
H2O, ne toliko v topilu DMF, saj se težje tvorijo kristali. Izjema pa je bila kristalizacija 
Hdtz–difenilgvanidina (vzorec ZD22), pri kateri je kokristal nastal ravno v topilu DMF. 
Tudi pri različnih razmerjih reagentov ni bilo  opaziti kakšnega velikega vpliva na 
reakcijo, večina reakcij je uspela ali neuspela v obeh primerih ali je bilo razmerje 
reagentov 1:1 ali pa, če je bilo več drugega reaktanta kot diatrizoične kisline. Tudi tu je 
bila izjema in sicer pri sečnini, kjer pri razmerju Hdtz : sečnine = 1:4 (vzorec ZD6) 
reakcija sploh ni potekla in je kristalizirala samo sečnina.  
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